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内容の要旨および審査の結果の要旨
真核細胞における細胞内の蛋白質のリン酸化と脱リン酸化反応は，重要な細胞調節機構の一つである。
リン酸化反応を触媒するのがプロテインキナーゼであり，逆に，脱リン酸化反応を触媒するのがプロテイ
ンホスファターゼ（proteinphosphatasaPPase）である。ヒトグリオーマの増殖と細胞周期におけ
るPPaseの役割を検討するために，ヒトグリオーマ細胞株Ｕ３７３ＭＧにセリン／スレオニン残基特異的
PPaseの作用を阻害するオカダ酸（okadaicacid，ＯＡ）を投与し，以下の結果を得た。
１．ＯＡ投与により濃度及び時間依存性に増殖が抑制された。
２．低濃度（20nＭ）のＯＡを投与した場合には，対数増殖状態にある細胞は，約70％がＧ２／Ｍ期に集積
し，48-72時間後より生細胞数が減少した。Ｓ期早期に細胞を同調すると，対照とほぼ同じタイミング
でＳ期を進行するが，９０％以上の細胞がG2／Ｍ期で停止した。
３．高濃度（500nＭ）のＯＡを投与した場合には，対数増殖状態にある細胞は，２４時間以内より生細胞数
が減少した。Ｓ期早期に同調された細胞では１時間目頃より早期に細胞の円形化ならび未成熟染色体凝
縮（prematurechromosomecondensatio､，PCC）などの形態変化が認められた。ＤＮＡ合成は
抑制され，細胞はＧ１／S期に停止した。これらの現象は，シクロヘキシミド（cycloheximide，ＣＨＸ）
存在下においても同様に認められた。また，同時にＧ２／Ｍ移行期に特異的に活性化されるヒストン
Ｈ１キナーゼ（histoneH1kinaseH1K）活性が一過性に上昇した。
４．グリオーマの増殖により密接な関与が示唆されている血小板由来増殖因子受容体の発現は，ＯＡ投与
により濃度及び時間依存性に抑制された。
以上より，グリオーマの増殖にＯＡ感受性PPaseが強く関与し，特に，細胞周期進行の制御に蛋白質の
リン酸化一脱リン酸化反応が重要な役割を果たしていることが示唆された。
本論文は，細胞周期に注目して，悪性グリオーマの増殖機構を，ホスファターゼインヒピターであるＯ
Ａを用いて検討したものであり，神経腫瘍学の発展に寄与する労作であると評価された。
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